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ABSTRACT

Metastases of unknown primary site occurs in about 5-10% of patients diagnosed with cancer. Usually appear after diagnosis
of the primary cancer, but may be the first clinical sign of a tumor of unknown origin or the first sign of relapse of cancer.
Cancer treatment is based on the recognition of the primary neoplasm, which raise diagnostic and therapeutic challenges.
Skin biopsy should be considered in newly emerging lesions in cancer patients in addition to those lesions of sudden
onset that are slow to heal, prone to bleedmg or vascular appearance, that are not resolved with appropriate treatment.
We present three cases of cutaneous metastases as the first manifestation, from which the primary tumor was found.
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RESUMEN

Las metastasis de origen primario desconocido ocurren en alrededor de un 5-10 % de los enfermos diagnosticados
de cancer. Habitualmente aparecen tras el diagnéstico del cancer primario, pero pueden ser el primer signo clinico
de un tumor de origen desconocido o la primera sefial de recaida de un paciente oncoldgico. El tratamiento del
cancer se fundamenta en el reconocimiento de la neoplasia primaria, por lo que plantean grandes retos diagnésticos
y terapéuticos. La biopsia cutdnea debe ser considerada en lesiones de reciente aparicion en pacientes oncoldgicos
ademds de en aquellas lesiones de instauracion brusca, que tardan en curar, con tendencia al sangrado o con apariencia
vascular, que no se resuelven con tratamiento adecuado. Presentamos tres casos de metdstasis cutdneas como primera
manifestacion, a partir de las cuales fue hallado el tumor primario.

Palabras clave: Met4stasis cutdnea; carcinoma renal metastdsico; inmunohistoquimica

INTRODUCCION

La piel y las mucosas pueden expresar manifestaciones
de malignidad interna principalmente bajo dos formas,
como paraneoplasia o como metdstasis, por lo que el
dermatélogo debe estar familiarizado con este tipo de
hallazgos [1]. La presencia de metdastasis es una de las
caracteristicas de los tumores malignos que amenaza
la vida del paciente, e implica indefectiblemente la
existencia de un proceso sistémico.

Las metastasis cutaneas (MC) son el resultado de la
infiltracién de la piel por proliferaciones de células
procedentes de tumores malignos situados a distancia.
La deteccion temprana de la mayoria de las metdstasis
requiere de pruebas complementarias sofisticadas;
por el contrario, las MC son ficilmente observables
en una exploracion fisica dirigida y cuidadosa en la
mayoria de los casos. Hasta un tercio de las MC se

diagnostican de forma previa o simultdnea al tumor
de origen, por ello el papel del dermatélogo para
establecer una sospecha clinica adecuada es esencial.
Su reconocimiento clinico precoz es imprescindible,
pues puede permitir el diagndstico de un tumor
maligno primario no previamente conocido, poner de
manifiesto la diseminaciéon de un tumor primario ya
conocido, o ser un signo precoz de recurrencia tumoral
de un tumor maligno en aparente remisién. Por tanto,
el diagndstico de las MC puede suponer un cambio
en la estadificacién de la enfermedad tumoral, con
implicaciones terapéuticas y pronésticas. Su presencia,
a menudo, varfa drdsticamente la actitud terapéutica,
especialmente cuando las metdstasis implican la
persistencia de una neoplasia en aparente remision,
ademads permite obtener ficilmente muestras de tumor
que pueden ser de utilidad para analizar la sensibilidad
del tumor primario a tratamientos especificos. Algunos
tumores parecen tener predileccién por metastatizar en
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dreas especificas. El reconocimiento de estos patrones
puede ser util para dirigir la basqueda de un tumor
subyacente no conocido [2].

CASOS CLIiNICOS
CASO N°1

Varén, 49 afios, soltero, carpintero, procedente de
medio urbano del Paraguay (Sudamérica) que consulta
por lesiones sobre elevadas rojas de 1 mes de evolucion
en frente, mentén y cuero cabelludo, con crecimiento
progresivo, sangrado frecuente y dolor, sin fiebre,
pérdida de peso u otro sintoma.

Antecedentes patoligicos personales: Hipertenso en
tratamiento con enalapril y lesiones blandas, no
adheridas a planos profundos en hipodermis, compatibles
clinicamente con lipomas, en tronco y miembros.

Examen Fisico: Dermatosis constituida por tumoracion
eritemato violacea de limites netos, bordes regulares,
supertficie lobulada, con costras hematicas, de 2 cm de
didmetro en frente y tumoracién eritematosa, ulcerada,
1 em de didmetro en menté6n (Figs Ay 1B).

Laboratorio: Hemograma, glicemia, urea, creatinina,
perfil hepatico: normales. Colesterol total: 264mg/dl,
Colesterol HDL: 38mg/dl, Colesterol LDL: 71mg/dl,
Triglicéridos: 273mg/dl.

Ecografia de partes blandas: N6dulo de la cara, antero
inferior izquierdo: Posible granuloma inflamatorio con
vascularizacién aumentada.

Diagnésticos clinicos presuntivos: Queratoacantoma,
Cuerno cutdneo, Granuloma pidgeno.

Anatomia Patolégica: Proliferacion dérmica de células
claras (Figs 2A y 2B) las cuales son positivas para
EMA, vimentina, CD10, AE1, AE3 y negativas para
e-cadherina, CK7, CK20, CD34, CD6S, S100 y RCC.

Diagnédstico final: Metastasis cutanea de
carcinoma renal a células claras

Evolucién: Se interna al paciente en Clinica Médica para
completar estudios y tratamiento. Se realiza Tomografia
axial computarizada con contraste de crdneo, cuello,
torax, abdomen y pelvis donde se constata masa renal
derecha (Fig. 3). Es evaluado por oncologia y se plantea
inicio de la quimioterapia.

© Our Dermatol Online 1.2015

CASO N° 2

Varé6n, 70 afios, con lesiones tipo granos rojizos de 2
meses de evolucién en regién supra labial, asintomaticos,
que aumentan de tamano, pérdida de peso y tos con
expectoracion blanquecina de varios meses de evolucion.

Figura 1: Caso N? 1. Clinica. A. Tumoracién eritematoviolacea de
limites netos, bordes regulares, superficie lobulada, con costras
hematicas, de 2 cm de didmetro en frente. B. Tumoracion eritematosa,
ulcerada, 1 cm de diametro en mentén

Tilt: 0.0 degrees
~

09:17:51
W=400,L=60

Figura 3: Caso N° 1. Tomografia axial computarizada con contraste.
Se constata masa renal derecha
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Examen Fisico: dos lesiones tumorales eritematosas,
redondeadas, bien delimitadas, de consistencia sélido-
dura, la mayor de aproximadamente 3 cm de didmetro,
la menor de aproximadamente 1,5 cm de didmetro,
localizadas en regién supra labial derecha y surco
nasogeniano izquierdo respectivamente (Figs 4Ay 4B)
y adenomegalias en regién cervical y supraclavicular
derechas.

Se procede a la biopsia de piel en la que se observa
un drea de infiltracién dérmica por una neoplasia
maligna indiferenciada de estirpe epitelial, con algunas
células indiferenciadas conformando estructuras tipo
organoide y con infiltracion en fila india (Figs 5SAy 5B).

Se solicitan radiografia y tomografia de térax, donde
se observa una imagen redondeada en region parahiliar
derecha sugestiva de un proceso expansivo pulmonar

(Figs 6Ay 6B).

Diagnédstico final: Metastasis cutanea de
adenocarcinoma pulmonar

Se deriva el paciente al servicio de oncologia donde se
Inicia tratamiento quimioterapico paliativo

CASON°3

Mujer, 64 afios, papulo nédulo de 1 afio de evolucién, de
crecimiento progresivo en la regiéon mamaria derecha,
que se acompana de intenso y continuo prurito.

Figura 4: Caso N°2. Clinica. A. Lesiones tumorales localizadas en region
supralabial derecha y surco nasogeniano izquierdo. B. A mayor detalle

Figura 5: Caso N° 2. Histopatologia. A. Infiltracion dérmica por una
neoplasia maligna indiferenciada de estirpe epitelial que infiltra en
forma de fila india. B. Y también remeda estructuras organoides
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Examen Fisico: placa eritematosa mal delimitada
sobre la regién de pezén y aréola de mama derecha,
indurada, infiltrada (esclerodermiforme), que se
extiende a piel adyacente (Figs 7A y 7B) sin signos

inflamatorios.

Auxiliares de diagndstico: Ecografia mamaria: Ausencia
de imdgenes nodulares, sélidas o quisticas. Discreto
borramiento del tejido celular subcutdneo en la mama
derecha, y un espesamiento de la piel (7mm) en las
dreas periareolares del mismo lado. Se observa fina
coleccion de liquido no cuantificable en la region
retroareolar derecha, regién axilar aparentemente libre.
Regiones pectorales libres.

Se toma Biopsia de piel y la Anatomia Patolégica
informa: infiltracién dérmica por una neoplasia
maligna moderadamente diferenciada que forma luces
glandulares y es mucosecretante (adenocarcinoma
moderadamente diferenciado). No se observan
invasiones linfdticas ni de la epidermis (Figs 8Ay §B).

Diagndstico final: Metastasis cutanea de
adenocarcinoma mamario

Los pacientes firmaron el consentimiento informado
para la realizacion de las biopsias y obtencion de
fotos.

Figura 6: Caso N° 2. Imagenes. A. Radiografia de térax con imagen
radioopaca redondeada en region parahiliar derecha. B. Tomografia
computarizada de alta resolucién de térax con imagen hiperdensa
redondeada en region parabhiliar derecha

Figura 7: Caso N° 3. Clinica. A. Placa eritematosa sobre la regién de
pezoény aréola de mama derecha.B. Mayor aumento de la dermatosis
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COMENTARIOS

La frecuencia de metdastasis cutdneas de una neoplasia
se estima actualmente entre el 0.2 - 9%. Cualquier
tumor tiene la capacidad de metastatizar a la piel
[2,3,4,5,6,7,8]. Generalmente se trata de tumores
primarios conocidos y se correlaciona con los tipos
mds frecuentes de canceres primarios en cada sexo,
el carcinoma de mama en la mujer y el de pulmén en
el varén. En el caso de metdstasis cutianeas de origen
primario desconocido, el tumor es identificado en tan
s6lo un 27% de los casos antes del fallecimiento del
paciente, en el 57% en la autopsia y en el 16% restante
no se logra encontrar el origen primario ni aun mediante
examenes post mortem. La mayoria de los estudios han
revelado que son los cdnceres de pulmon y pancreas
los primarios que mds comunmente se presentan
inicialmente como cancer de origen desconocido

(COD).

Las metdstasis cutdneas tienen un importante valor
prondstico dado que reducen sustancialmente la
supervivencia [3,4,6,9].

La busqueda del tumor primario debe constar de:
historia clinica y un examen fisico minucioso, eximenes
de laboratorio completos, radiografia de térax, TAC
de abdomen y pelvis, tomografia por emisién de
positrones (PET scan) y, mamografias en la mujer. La
TAC s6lo identifica el 10-35% de los COD, pero pone
de manifiesto otros focos metastdsicos [3,4].

El anilisis anatomopatolégico tiene una misién
fundamental en la evaluaciéon del COD a través
de estudios histolégicos e inmunohistoquimicos.
Proporciona una orientacién imprescindible, con el fin
de clasificar subgrupos e identificar aquellos individuos
para los que hay tratamiento eficaz. La anatomia
patolégica permite por un lado una aproximacién
diagnéstica hacia ciertos tumores concretos como
linfomas, melanomas, sarcomas o tumor de células

luces glandulares y produce grandes pools de moco. B. Estructuras
glandulares. Una mitosis (en circulo)
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germinales, y por otro lado la agrupacion del resto de
los pacientes en cuatro categorias histopatoldgicas:
neoplasias pobremente diferenciadas (5%), carcinoma
de células escamosas (5%), adenocarcinomas bien o
moderadamente diferenciados (60%) y carcinomas y
adenocarcinomas pobremente diferenciados (30%) [4].

Cada grupo presenta caracteristicas diagnosticas,
terapéuticas y prondsticas especificas. Tan sélo en
las neoplasias poco diferenciadas es preciso anadir a
las técnicas de inmunohistoquimica, la microscopia
clectrénicay el andlisis citogenético. El adenocarcinoma
bien o moderadamente diferenciado constituye un 60%
de COD vy sucle tratarse generalmente de pacientes
de edad media con enfermedad diseminada en el
momento del diagndstico [4].

Se considera que las localizaciones mas frecuentes del
tumor primario son el aparato digestivo (especialmente
pancreas y drbol biliar) y el pulmén|[5]. Las metdstasis
se localizan con mayor frecuencia en higado, pulmén,
ganglios linfaticos y hueso y muy excepcionalmente
en la piel. A pesar del desarrollo de la quimioterapia
en estos ultimos afios, se trata de una enfermedad
altamente agresiva y de muy mal pronéstico, con
supervivencias que oscilan entre 5-12 meses y con una
mortalidad superior al 70% durante el primer ano del
diagnéstico [4].

La frecuencia de metdstasis cutdneas es extremadamente
baja, a pesar del gran tamaiio de la superficie corporal
y de la riqueza de vasos sanguincos y linfiticos. Las
vias de implantacion de las células metastdsicas en la
piel son la linfatica, la sanguinea, por contigiiidad y la
implantacién por procedimientos quirtrgicos [4].

En cuanto a la semiologia, pueden ser:

e nodulares,

e subcutdneas (pueden simular lesiones benignas
como lipomas o quistes cutdneos),

* angiomatosas, principalmente en los carcinomas
renales, pulmonares y en los coriocarcinomas,

* esclerodermiformes (la alopecia neoplasica en
cuero cabelludo que puede confundirse con la
alopecia cicatricial, y el carcinoma en coraza por
un carcinoma mamario),

* inflamatorias, y

* eczematiformes.

Las metdstasis inflamatorias, que en ocasiones semejan
celulitis son generalmente procedentes de cdnceres de
mama, aunque también pueden aparecer si el origen

69



www.odermatol.com

es pancredtico, rectal, pulmonar u ovérico [10-14]. El
denominador comun responsable de las caracteristicas
clinicas de las lesiones es la infiltracién por parte de
las células neoplasicas de los vasos linféticos dérmicos,
lo cual produce clinicamente lesiones infiltradas
eritematosas que semejan procesos infecciosos agudos
como erisipela o celulitis [10].

Se han descrito recordando patologias benignas como
eritema anular, condilomas, herpes zdster [15] quistes
epidérmicos, chancros y ulceras venosas, ademas de
lesiones cutdneas primarias a modo de queratoacantomas,
carcinomas epidermoides o basocelulares [3,4].

Las metdstasis de carcinomas renales pueden semejar
un sarcoma de Kaposi o un granuloma piogénico [3].

Fl carcinoma de células transicionales y el carcinoma
de prostata pueden semejar un chancro.

Ocasionalmente los adenocarcinomas metastaticos
se pueden desarrollar dentro de nevus melanociticos,
generalmente en relacién a carcinomas de estémago
y mama. Pueden aparecer también en el seno de otras
erupciones cutdneas o sobre cicatrices quirtrgicas por
implantacién directa y sobre localizaciones radiadas [3,4].

Las metdstasis cutdneas tienden a aparecer en
proximidad al tumor primario. El cuero cabelludo,
el ombligo, la pared toricica y el abdomen son las
localizaciones més frecuentes para las metéstasis. En el
75% de los varones las metdstasis afectan al cuero
cabelludo, cuello, térax y abdomen. En el 75% de las
mujeres aparecen en el térax y abdomen. Cuando se
consideran los dos sexos en conjunto, el carcinoma
colorrectal es la neoplasia visceral més frecuente [3].

Dentro del diagnéstico diferencial siempre se deben
considerar los tumores anexiales.

E160% de las metastasis cutaneas son adenocarcinomas
y el 15% son carcinomas escamosos. Son con frecuencia
menos diferenciadas que el tumor primario y pueden
perder algunas de sus caracteristicas inmunotintoriales.

Los adenocarcinomas de colon, pancredticos y de
vesicula suelen ser tumores bien diferenciados
semejantes al primario.

Los adenocarcinomas que con mayor frecuencia
y

producen metdstasis son la mama, el tracto

gastrointestinal y el pulmén [3-5].

© Our Dermatol Online 1.2015

El carcinoma renal es el mas frecuente de los
productores de metdstasis de células claras, pero las
metdstasis de pulmoén, higado, ovario, endometrio,
cérvix y vagina también pueden mostrar células claras.

Las metdstasis de carcinoma escamoso suelen proceder
de primarios pulmonares y tumores de cavidad oral y
esofago. Otros primarios menos frecuentes son los de
cervix uterino, pene y otros primarios cutdneos.

Las CK7 y CK20 distinguen los adenocarcinomas
pulmonares y colorrectales en hasta un 95% de los
casos, mostrando hasta un 75% de los carcinomas
colorrectales un perfil CK7-/CK20+ y la mayoria de
los adenocarcinomas pulmonares mostrando el patrén
inverso (CK7+4/CK20-). Los canceres de mama muestran
un patréon de citoqueratinas semejante al pulmoén
[3,16,17,1].El carcinoma renal muestra positividad para
la CK7 en un 28% de los casos. La mayor parte de los
carcinomas de préstata son negativos para CK7 y CK20.
La CK20 es expresada en carcinomas colorrectales,
uroteliales y en carcinomas de células de Merkel. El
resumen de estos hallazgos se expone en la tab. 1.

Las CK5/6 se emplean como marcadores de
diferenciacién escamosa.

La correlacién clinica junto con las exploraciones
radiolégicas, la localizacién de la lesion y el examen
anatomopatoldgico son esenciales.

Los carcinomas renales son los que con mayor
frecuencia dan metdstasis cutineas como primera
manifestacién. Son mds frecuentes en cabeza y cuello,
debido a la ausencia de valvulas en las venas de la
columna vertebral. Generalmente aparecen como
nddulos cutdneos unicos o mualtiples bien delimitados,
color carne, violdceos o azulados con prominente
vascularidad. Sus metdstasis se caracterizan por grupos
de células claras, rellenas de lipidos y glucégeno, de
morfologia poliédrica, con el nticleo central, formando
glindulas, con distribucién a modo de cordones,
alvéolos y formaciones tubulares, acompanado de
una red vascular con extravasacion de hematies y
hemosiderina [3].

Células claras semejantes pueden metastatizar
a piel procedentes de pulmén, higado, ovario,
endometrio, cérvix o vagina. El marcador de carcinoma
renal es un anticuerpo contra un antigeno del
tabulo proximal, siendo positivos en un 80% de los
casos [3,19]. Las metdstasis cutaneas confieren un grave
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Tabla 1: Expresion de citoqueratina 7 y 20 y orientacion sobre
posible localizacién del tumor primario (Chu et al. Histopathology
2002; 40: 403)

CK7+ CK20+ CK7- CK20+

Mucinoso de ovario 90% Adenocarcinoma colorrectal 80%
Células transicionales 65% Carcinoma de células de Merkel 70%
Adenocarcinoma de pancreas 65% Adenocarcinoma gastrico 35%
Colangiocarcinoma 65%

Adenocarcinoma gastrico 40%

CK7+ CK20- CK7- CK20-

Adrenal 100%

Células germinales 95%

Prostata 85%

Hepatocarcinoma 80%
Adenocarcinoma renal 80%
Carcinoide pulmonar e intestinal 80%

Ovario no mucinoso 100%

Tiroides los tres tipos 100%

Mama 90%

Adenocarcinoma de pulmén 90%

Endometrioide de Utero 85%

Mesotelioma 65%

Células transicionales 35%

Adenocarcinoma de pancreas 30% Escamoso de eséfago 70%

Colangiocarcinoma 30% Escamoso de cabeza y cuello 70%
Mesotelioma 35%

Microcitico y escamoso de pulmén 75%

prondstico, diferentes estudios establecen una media
de supervivencia de 3 a 6 meses, con escasas diferencias
respecto a si las lesiones son tnicas o multiples [20].

CONCLUSION

1. Tan sélo un 2% de las necoplasias internas se
manifiestan inicialmente con metdstasis cutaneas.
2. Suelen aparecer en estadios avanzados de la
enfermedad y se consideran de un pronéstico infausto.
3. En nuestro caso los carcinomas renal, pulmonar
y de mama fueron diagnosticados a partir de las

metdstasis cutdneas.

Las metastasis de los carcinomas renales pueden
simular un granuloma piogénico, por lo que la
ensefianza del caso radica en la importancia de
remitir a estudio patolégico toda lesién de reciente
aparicién en pacientes oncoldgicos o no, en aquellas
lesiones de instauracion brusca que tardan en curar,
con tendencia al sangrado o con apariencia vascular,
que no se resuelven con tratamiento adecuado.
La biopsia de piel es un método accesible, rapido
y util, proporciona valiosa informacién del tumor
primario, su origen y estirpe, y confirma su
progresion o recurrencia.
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